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RESUMO 
A ocorrencia de Neoplasias Primitivas Multiplas (NPM) no mesmo 
individuo e uma situa~ao rara, em bora com uma incidencia crescente nos 
ultimos a nos. Os AA elaboraram uma revisao bibJjografica sobre o tema, 
que tanta polemica e interesse tern suscitado nas ultimas decadas. 
Na primeira parte do trabalho sao abordadas as NPM em geral. Apos 
uma breve perspectiva historica sao referenciadas as classifica~oes de 
Warren e Gates e de Charles G. Moertel. Em seguida sao abordados os 
factores geneticos e imunologicos como predisponentes para a ocorrencia 
de NPM, e e discutido o papel iatrogenico da radio- e quimioterapia 
nestas situa~oes. . 
Dentro das associa~oes neoplasicas mais frequentes e mais relevantes 
no ambito deste estudo, sio referenciadas em particular as neoplasias 
multiplas das Vias Aero-Digestivas Superiores (V ADS). 
A segunda parte do trabalho e dedicada aos Tumores Multiplos 
Primitivos do Pulmao (TMPP). Depois de abordados alguns aspectos 
gerais mais relevantes sobre esta materia, e apresentada e discutida a 
classitica~ao do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) de 
Nova York. 
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Finalmente e apreseotada uma casuistics de 6 anos da Sec~ao de 
Oocologia Pneumologica do Hospital Pulido Valente, com_M casos de 
TMPP. 
Palavras-chave: Neoplasias multiplas; Tumores multiplos primitivos do 
pulmao. 
SUMMARY 
The development of multiple primary cancers (~PC) in the same 
individual is a rare clinical situation, although increasing in the last 
decades. The AA present a bibliographic review of this interesting 
subject. 
In the first part of the study they approach MPC in general. After a 
short historical perspective the classifications of Warren and Gates and 
of Charles G. Moertel are pointed out. The role of genetic and immunolo-
gic factors as predisposing to MPC is discussed, as well as the iatrogenic 
role of radio - and chemotherapy. 
As significant tumor associations in the aim of this paper, the authors 
develop the MPC of the respiratory and upper digestive tracts. 
The second part of this study is dedicated to Multiple Primary Lung 
Cancers (MPLC). After approaching some important aspects about this 
subject, the Memorial Sloan Kettering Cancer Center classification is 
presented and discussed. 
Finally, a 6 years review of 14 cases of MPLC from the Pulmonary 
Oncology Department of Hospital Pulido Valente is presented. 
Key-Words: Multtple primary cancers; Multiple primary lung cancers 
I. INTRODUCAO 
Os prime1ros casos de neoplasias multiplas. clara-
mente documemados, reportam, provavelmentc a 
1877. descritos pelo c irurgiao Theodore Bilroth ( 1 ). 
Urn ano depois, em I 878, Wipham regista pcla 
primeira vez a associac;:ao de uma leucemia e um 
cancro solido no mesmo doente (2). 
por urn lado. a melhoria dos metodos terapeuticos 
disponiveis (a "cura" de determinadas neoplasias 
permitiria o aparecimento de urn segundo cancro), e, 
por outro. a vigilancia dos cancerosos tratados. 
0 tema interessou desde logo medicos e cientistas, 
levando-os a debrur;arem-se sobre o assunto. Em 
1962 surgem artigos sobre csta materia, como, por 
exemplo, urn artigo publicado na Gazete Medicate de 
France com o titulo "A PROPOS DES CANCERS 
MULTIPLES. SIMULTANES OU SUCCESSIFS", da 
autoria de A. Chavy e R. Piet (3). 
Tem-se verificado urn aumento progressive da 
incidencia das neoplasias multiplas que se atribuiu, 
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No entanto, admitiu-se desde o inicio que as 
referidas neoplasias surgiriam em "terrenos" particu-
lares, nomeadamente no que diz respeito as caracteris-
ticas geneticas e imunol6gicas do individuo. 
Mais tarde, atribuiu-se a radio e quimioterapia urn 
provavel efeito iatrogenico, podendo ser co-responsa-
veis no aparecimento de uma segunda neoplasia. 
Outras questoes que se mantem em aberto sao o 
diagn6stico diferencial entre metastase imica de uma 
neoplasia inicial versus novo tumor e quaJ a atitude 
terapeutica a adoptar nestes casos. 
Face a controversia existentc em re lac;:ao a varios 
aspectos das ncoplasias mwtiplas procedemos a uma 
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revisao bibliografica, complementada com alguma 
casuistica referente a associac;ao de carcinoma bron-
quico com outras neoplasias. 
II . DEFINICAO 
Segundo Warren c Gates ( 1932), Neoplasias 
Multiplas (NM) seriam as que obedecem aos seguin-
tes criterios ( 1 ): 
I. Cada um dos tumores deve apresentar urn 
quadro de malignidade definido. 
2. Cada urn dos tumores deve ser anat6micamente 
distinto do outro. 
3. Deve-se excluir a probabilidade de um tumor 
ser metastase a distaneia do outro. 
Consideram-se neoplasias multiplas sincronas {ou 
simultaneas) as que ocorrem no mesmo individuo e 
ao mesmo tempo, e metacronicas (ou sucessivas) as 
que surgem no mesmo individuo mas entre cuja 
ocorrenoia medeia urn periodo de tempo variavel, 2 a 
5 anos, depcndcndo dos autores (Quadro 1). 
NEOPLASIAS MDL TIPLAS 
I. Neoplasias malignas primitivas multiplas de 
origem multicentrica. 
a) Tumores do mesmo tecido e do mesmo 6rgao 
Ex: epiteliomas multiplos da pele 
b) Tumores do mesmo tecido em 6rgaos conti-
guos. 
Ex: carcinoma de celulas escamosas da faringe 
e carcinoma de celulas cscamosas da laringe. 
c) Tumorcs do mcsmo tecido, biJaterais, em 
6rgaos pares. 
Ex: cancra da marna bilateral. 
II. Neoplasias malignas prirnitivas multiplas de 
tecidos ou 6rgaos difcrentes. 
Ill. Ncoplasias rnalignas primitivas multiplas de 
origem multicentrica associadas a lesao(oes) 
de tecidos ou 6rgaos diferentes. 
0 dtagn6stico de NM constitui uma situac;ao 
singular em termos de cstadiamento anat6mico. 
Assim. de acordo com o "Manual for staging of 
cancer" (3.0 edic;ao - 1988), no caso de tumores 
sincronos no mesmo 6rgao, o tumor corn T mais 
QUAOROI 
CRITERIOS DE WARREN E GATES (1932) 
I.Cada urn dos rumores deve apresentar urn quadro de malignidade deftnido .. 
2.Cada urn dos rumores deve ser anat6micamente distinto do outro. 
3. Oeve-se excluir a probabilidade de urn tumor ser metastase a distancia do 
outro. 
TUMORES SlNCRONOS (SimuJtaneos) : Mesmo individuo, ao mesmo 
tempo. 
TUMORES METACRONICOS (sucessivos) : Mesmo individuo; intervalo 
livre 2 • 5 anos . 
Charles G. Moertel (Ciinica Mayo) e seus colabo-
radores desenvolveram e adoptaram em 1976 uma das 
primeiras classificac;oes das NM, agrupando-as em 3 
grandes grupos ( 1 ): 
elevado deve ser o indicado, e a multiplicidade espe-
cificada em parentesis (ex: T2(m)). No caso de 
tumores sincronos em ~rgaos pares cada tumor deve 
ser classificado independentemente. 
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ID. RAZOES QUE JUSTIFICAM 0 APARECIMEN-
TO DE UMA 2." NEOPLASIA 
Acredita-se que o desenvolvimento de uma ou 
vanas neoplasias nurn detenninado individuo resulte 
da ac~ao conjunta de varios factores de ordem geneti-
ca, imunol6gica e ambiencial. lremos em seguida 
analisar a importancia de alguns destes factores sepa-
radamente. 
A. FACT ORES GENETJCOS 
Particularmente na ultima decada tern sido identi-
ticadas alterayoes cromossomicas especificas de 
determinados turnores. 
A analise citogenetica das neoplasias tern permiti-
do a caracteriza~iio dos tipos de alterayoes cromoss6-
micas encontradas, salientando-se as TRANSLOCA-
c;6ES- mudan9a de material entre 2 ou rna is cromos-
somas - , as DELECc;6ES - mudan9a de material 
entre 2 ou mais cromossomas - , e as JNVERSOES-
fraccionamento de urn cromossoma em 2 partes e 
rearranjo cromoss6mico. 
Como exemplos de anomalia cromoss6micas em 
tumores, malignos e benignos, podemos recordar (4): 
Leucemia Miel6ide Cr6nica- 1 (9:22) 
T. S6lidos: 
Neuroblastoma----- Delec((iio n.~ I (p32-pJ6) 
T. de Wilms ------------- Delec((iio n.0 II (p 13) 
Melanoma Maligno ---- Delec<;ao n.0 I (p ll-p22) 
Care. Pulm. Peq. Celulas- Delecc;ao n.'' 3 (p 14-p23) 
Care. Renal --------------- Delecc;:iio n.0 3 (p 14-p21) 
T. Benignos: 
Adenomas-------------- t (3:8) (p21 :q 12) 
Lipoma--------- t (3;8) (q27-q28; ql3-q14) 
Em relac;:ao ao cancra do pulmao e de referir que 
em todos os tipos histol6gicos se encontram altera-
96es na regiao 3p2l (3-cromossoma 3; p-bra9o curto; 
2 1-regiao 21 ), 0 que sugere que esta area e fulcra! no 
desenvolvimento e na patogenese desta neoplasia 
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rna ligna. Tern sido demonstrada uma maior fragilida-
de desta regiao em celulas normais de fumadores . 
Parece ser urn defeito genetico adquirido, sendo 
provavel que alguns indi viduos herdem urna maior 
susceptibilidade para que ele se manifeste (4,5). 
· Hoje em ctia cre-se, portanto, que o processo pato-
16gico que conduz ao cancro constitui urn disrurbio 
genetico adquirido. Os Proto-oncogenes sao genes 
norma is que controlam a entrada em ciclo e a diferen-
ciayao celularnorrnal. Sob a intluencia de determina-
das condic;oes, (induc;ao por agentes fisicos , quimicos 
ou biol6gicos), podem ser activados e transformados 
em Oncogenes. Designam-se por oncogenes os genes 
responsaveis pela transforma9iio maligna de celulas 
normais. Existem varias familias de oncogenes, 
(fami lia ras, familia myc, etc.), e dentro destas famili-
as estao actualmente identificados oncogenes que se 
associ am frequentemente com determinadas neoplasi-
as. Assim. em determinados casos de cancro do 
pulmao siio regulam1ente encontrados genes das 
fami lias rase myc, como por exemplo (4.5): 
- amplificac;:ao do proto-oncogene c-myc nas 
linhas varian tes do CPPC, relacionando-se este facto 
com maior podcr metastizante e quimioresistencia que 
caracteriza cstas linas. (Tambem encontrada em 
CPNPC e em algumas linhas chissicas de CPPC). 
- amplificac;iio do gene N-myc em certas linhas de 
CPPC em que o c-myc nao esta amplificado nem 
cxprirnido. aqui rclacionado com pior resposta a 
terapeutica e sobrevida mais cwta. (Tambem demons-
trada em tumores niio neuroend6crinos como o 
adenocarcinoma do pulm"ao). 
- gene L-myc isolado em linhas classicas de 
CPPC. 
- murac;ao K-rm;, encontrada em adenocarcino-
mas. apenas de individuos fumadores, pelo que se 
pensa que seja devida a ingredientes carcinogenicos 
do fumo do tabaco. Esta associada a pior sobrevida. 
A amplificac;iio de c-myc, N-myc e talvez L-myc 
tern, portanto, urn papel decisivo na transformac;iio de 
formas pouco maJjgnas para forrnas altarnente malig-
nas de CPPC. 
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Sabe-se ainda que a perda de genes supressores de 
tumor (anti-oncogenes) Rb e p53, associada a activa-
~ao de certos proto-oncogenes, podera ter importancia 
na patogenia do cancra do pulmao (4,5). 
Como se disse anteriormente, na activac;iio dos 
oncogenes podem estar implicados factores end6ge-
nos ex6genos ou ambienciais. 
De entre os factores end6genos salienta-se o papel 
da Hereditariedade, acreditando-se que os individuos 
podem herdar uma maior ou menor predisposi~ao 
genetica para a ocorrencia de neoplasias (6,7). Este 
aspecto e particulam1ente importante nos individuos 
que apresentam neoplasias primarias multiplas, 
sobretudo se estas se manifestam numa idade jovem. 
Assim e recomendavel efectuat nestes doentes uma 
hist6ria familiar minuciosa no que respeita a ocorren-
cia de neoplasias nos parentes directos, a par de urn 
estudo genetico do individuo, e, se possivel nos 
parentes. Os dados assim obtidos poderiio constituir 
importante contributo na identificavao das altera~oes 
cromoss6micas responsaveis pelas neoplasias. No 
futuro, com OS avanyOS no campo da gepetica ceJular 
e molecular, sera previsivel que a terapeutica destas 
situac;oes seja dirigida a correcc;:iio daquelas altera-
~oes, com possibilidades de maior eficacia e menor 
toxicidade. 
A actividade dos 6rgaos e sistemas enzimaticos 
responsaveis pela transformac;ao e eliminac;iio de 
produtos potencialmente cancerigenos e outra caracte-
ristica individual capaz de predispor ao aparecimento 
de neoplasias (8). No caso particular de individuos 
expostos a substancias reconhecidamente cancerige-
nas e necessaria vigiar, nao s6 os 6rgaos alvo, (pul-
miio, pete, bexiga, figado e sistema hematopoietico), 
como exercer uma vigilancia clinica e biol6gica 
apertada, recorrendo, por exemplo, ao doseamento do 
t6xico ou dos seus metabolitos em produtos biol6gi-
cos, ou de indicadores bio16gicos de exposic;ao. 
Actualmente e possivel analisar detalhadamente OS 
sistemas enzimaticos de destoxicac;:ao ( citocromo 
p450) ou de reparac;:ao das lesoes do DNA em cada 
individuo e assim prever qual o seu comportamento 
face as agressoes. Atraves do estudo de material 
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genetico em amostras bio16gicas de colheita simples 
(sangtte; urina; citologias) podem detectar-se muta-
c;oes do gene supressor da oncogenese, p53, e de 
proto-oncogenes e mesmo altera~oes do DNA provo-
cadas por cancerigenos. Algumas destas alterac;:oes 
sao consideradas bastante caracteristicas e nalguns 
cas?s mesmo especificas, podendo constituir num 
futuro proximo uma forma de diagn6stico precoce de 
lesoes ainda em fase de pre-malignidade. 
B. FACTORES IMUNOLOGICOS 
Todos os defices imunitarios congenitos se acorn-
panham de urn risco elevado de ocorrencia de urn 
tumor maligno, avaliado global mente em I 0 000 x o 
da populac;ao testemunha (2). 
Exemplos: 
Ataxia Te/angiectasica e Sindrome de Wiskott-
-Aidrich- Mais de 10% das crianc;:as desenvolvem 
tumor maligno, na maior parte dos casas urn Linfoma 
Maligno Nao Hodgkin. 
Hipogamaglobulinemia Comum Variavel do 
Adulto e defice imu~1itario ligado a Lit!fangiectasias 
lntestinais- Nestas situac;:oes e tambem importante o 
desenvolvimento de tumores malignos, sendo ainda o 
Linfoma Nao Hodgkin o mais frequente. 
Transplantados Rena is- A incidencia de Linfoma 
Nao Hodgkin e 80x superior a da populac;:ao testemu-
nha. 
Estes factos estao de acordo com a teoria da 
Vigilancia lmunol6gica, proposta por Thomas e 
Burnett, sobejamente conhecida. 
Embora ainda nao esteja claramente definido o 
papel do sistema imwritario do individuo no desen-
volvimento de afecc;oes tumorais malignas, acredita-
-se que este possa desempenhar uma func;:ao relevan-
quer isoladamente, quer em associa~ao com a carga 
genetica e/ou com a iatrogenia. 
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C. lA TROGENlA DA RAD10- E QUfMJOTERAPIA 
(RTe QT) 
Nao h3 duvida que aRT e QT melhoraram consi-
denivelmente o progn6stico de numerosas afecc;oes 
tumorais malignas. 
No entanto urn risco iatrogenico nao desprezivel 
fez-se sentir com o aparecimento de tumores malig-
nos ap6s uma quimioterapia de Iongo curso, combina-
da. ou nao. com radioterapia. 
E importante salientar que a responsabilidade 
destes agentes tumoricidas no aparecimento de urn 
tumor maligno s6 podc ser correctamente avaliada 
come~ando por estudar as situac;oes em que estes 
agentes sao adrninistrados por qualquer outro motivo 
diferente do tratarnento de uma primeira afecc;ao 
cancerosa (2). Se assim nao for permanece sempre a 
duvida quanro as segundas neoplasias: serao conse-
quencia do terreno, da imunossupressao ou da iatro-
genia?. 
Assim foram descritos varios aspectos que eviden-
ciam o papel carcinogeneo da radio e quimioterapia, 
responsaveis pelo aparecimento de uma I .a neoplasia: 
Quanto a RADIOTERAPIA salienta-se a frequencia 
anormalmente elevada de tumores malignos nos 
radiologistas, antigamentc nao protegidos, nos sujci-
tos que sofreram irradiac;ao timica na intancia (9). e a 
incidencia consideravel de leuccmias na populac;ao 
sobreviventes as explora~oes at6micas de Hiroshima 
e Nagasaki. Nao esquecer tambcm o clevado mimero 
de cancros da pete e do Jabio, em consequencia de 
cxposic;oes prolongadas as radiac;oes solares. 
Quanto a QUIM IOTERAPIA admite-sc que OS 
diferentes fannacos utilizados tern potencialidades 
carcinogeneas distintas. 
- Em 1981 estavam ja descritos na literatura cerca 
de 60 casos de leucemia aguda na sequencia de 
quimioterapia de Iongo curso, prescrita para uma 
primeira afecC(ao nao cancerosa. Os agentes incrimi-
nados forarn essencialmente os alquilantes (Amino-
clorambucil, Melfalan, Ciclofosfamida) e os antimeta-
bolitos (Azatioprina e 6-Mercaptopurina) (2). 
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- Estao descritas atipias cclulares e aspectos 
designados pre-cancerosos ao nivel do revestimento 
alveolar de doentes tratados com Busulfan, e ao nivel 
do epitelio vesical de doentes submetidos a rerapeuti-
ca com Ciclofosfamida durante longos periodos (2). 
- Verificou-se que a incidencia de leucemias 
agudas em doentes com reumatismo articular cr6nico 
aumcntava significativarnente quando estes eram 
submctidos a monoquimioterapia, utilizando quer o 
Aminoclorambucil quer a Ciclofosfamida durante 
pcriodos superiores a 6 meses c excedendo detennina-
das doses (2). 
As 2.'" neoplasias acredita-se hoje em dia que 
surgem em consequencia da assoctac;ao dos tres tipos 
de factores (geneticos, imuno16gicos c iatrogenicos). 
Contudo, o metoda dos protocolos terapeuticos, 
largamente utilizados em hematologia e em cancero-
logia, pcnnite frequentcmentc definir a contribuiC(iio 
da radiotcrapia e da quimioterapia no aparecimento de 
uma V doenc;a maligna. 
Asstm. dos varios estudos efectuados em doentes 
com ncoplasias multiplas foi possivel tirar diversas 
conclusoes. ainda nao sistcmatizadas na literatura, e 
que em seguida se exemplificam: 
-Em doentes com mieloma multiplo submetidos 
a quimiotcrapia. em pa11icular com Melfa Jan, parece 
cstar aumentado o risco de dcscnvolvcrcm leucemia 
aguda (2). 
-Em pacientes com doen~a de Hodgkin e a maior 
parte das vezes curados, a probabilidade de virem a 
:.ofrcr de leucemia aguda aos 5 c 7 anos e respectiva-
mentc de 1.5% e 2%. considerando todos os doentes. 
Mas e prattcameme nula para OS doentes tratados por 
RT ou QT isoladamentc, c aumcnta nos doentes 
submetidos a RT e QT combinadas (2). 
- Urn estudo efectuado na Gra-Bretanha, envol-
vcndo urn importante n.0 de casos de cancro em 
crianc;as, penniriu concluir que as epipodofilotoxinas 
(Tenoposido e Etoposido) estariam, provavelmente, 
envolvidas, quer isoladamente. quer quando em 
associac;ao com agentcs alquilantes ou com radiotera-
pia, no desenvolvimento de lcuccmias secundarias a 
cancros da infancia ( 1 0). 
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-Em artigo publicado sobre o risco de segundo 
cancra pri..mario ap6s doen9a de Hodgkin, em rela<(ao 
como tipo de tratamento, objectiva-se que: - 0 risco 
de cancro s6lido e o perigo principal, a Iongo prazo, 
do tratamento para a doenya de Hodgkin. Isto aconte-
ce tanto ap6s QT como ap6s RT.- 0 risco relativo de 
leucemia foi muito superior para os doentes tratados 
com QT alquilante do que para os tratados apenas 
com RT, mas nao foi superior para os tratados com 
QT e RT combinadas. - 0 risco de segundo cancra 
primario aumentou ainda com o nfunero de cursos 
terapeuticos e como n.0 de agentes alquilantes utiliza-
dos (11). 
- Estudos de 3 926 doentes com cancra da mama 
tratados por mastectomia simples ou radical, seguida 
ou nao de RT. Verificou-se que 180 desenvolveram 
2." neoplasias. Identificou-se urn aumento estatistica-
mente significativo da incidencia de neoplasias do 
recto, da pele e do osso em doentes tratados com 
radiayoes. Destes, apenas os tumores do osso parecem 
estar directamente relacionados com a RT. Faz-se 
referencia a varios outros trabalhos que permitem 
concluir urn provavel papel etiol6gico das radia96es 
nos tumores da tir6ide, pulmao, osso e tecido conjun-
tivo - o que possivelmente estara em relac;:ao com· 
areas em que carcinogenese da radiayao seja mais 
importante (12). 
Em resumo parece poder concluir-se que (Quadro 
II): 
NEOPLASIAS MULTIPLAS 
- Os agentes alquilantes serao os principais 
responsaveis pela iatrogenia da QT. 
- Em certas situa96es o efeito iatrogeruco sera 
consequencia da terapeutica combinada com QT e RT. 
- A R T parece ter urn papel importante na ocor-
rencia de leucemias e de determinados tumores 
s61idos, nomeadamente nos tecidos mais sensiveis as 
radia<;:oes ionizantes-osso, mama, tiroideia e pulmao 
- (13). Sabe-se ainda que o tempo de latencia para a 
leucemia induzida por RT e muito mais curto do que 
o dos tumores s6lidos, induzidos pela mesma. 0 
efeito carcinogeneo da RT parece estar em relac;:ao 
com diversos factores, como sejam: caracteristicas do 
doente (idade; sexo; estado geral; etc), local de 
irradia<(ao, dose e tipo de radiac;:oes. Ainda nao esta 
concretamente definido o risco de tumor s6lido ap6s 
RT. 
- Sabe-se ainda que o tempo de latencia entre a 
ocorrencia da 1.3 e da 2.8 neoplasia pode ir de alguns 
meses a 25 anos (9). Estes longos intervalos de tempo 
entre as duas manifestac;:oes malignas sao observaveis 
essencialmente na crian<(a, uma vez que o adulto ja 
niio vive por periodos tao longos. 
Pensamos, por fim, ser conveniente afirmar que 
nada nos leva, oeste momenta, a por de !ado os 
esquemas terapeuticos incluindo RT e QT, habitual-
mente utilizados no tratamento de lesoes malignas. 
No entanto ba que ponderar bern os tratamentos 
prescritos, sobretudo no que diz respeito as doses e 
QUADROII 
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lA TROGENlA DA QT E RT 
.-Os agentes ALQUILANTES seriio os principais responsaveis pela iatrogenia 
daQT 
-Em certas situa~oes o efeito iatrogenico sera consequencia da terapeutica 
combinada com QT e RT. 
-A RT parece ter urn papel importante na ocorrencia de leucemias e de 
determinados tumores s6lidos (osso,mama,tiroida e pulmio ) . 
..()tempo de latencia entre a ocorrencia da Ia e da 2" neoplasia pode ir de 
alguns meses a 25 anos. 
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dura~ao de tratamento aconselhadas, e, particulannen-
te, quando aplicados a tumores benignos. 
IV. ASSOCIAC::OES NEOPLASICAS 
MAJS RELEV ANTES 
A. Cancros multiplos a nivel das vias aero-digesti-
vas superiores (V ADS) 
Embora a noc;ao de cancros multiplos nurn mesmo 
individuo seja de aquisi~ao recente, esta constatada a 
sua frequencia a nivel das V ADS (Quadro lll). 
mas metacronicos se desenvolvem em zonas anat6-
micas diferentes. Nos primeiros existe habitualmente 
uma agressao aJco6lica-tabagica equivalente, poden-
do estar implicados actos terapeuticos previos, (cirur-
gia; QT; RT), na ocorrencia dos segundos. 
. Segundo alguns autores (15) o abuso combinado 
do tabaco e do alcool constituem 0 principal factor 
etiol6gico para o desenvolvimento de NM a nivel das 
V ADS. 0 risco de desenvolvimento de uma segunda 
neoplasia estani correlacionado com a intensidade dos 
habitos tabagicos e alco6licos, anteriores ao diagn6s-
tico da primeira neoplasia. 0 papel cancerigeno do 
tabaco per si e indiscutivel (particularmente canceri-
QUADROIU 
TUM ORES MUL TIP LOS DAS VIAS AERO-DIGESTrV AS 
SUPERIORES(VADS) 
-Agressao Alco6lica I Tabagica ('? ) 
-Twnores sincronos : - mesma zona anat6mica 
-Twnores metacronicos : -zonas anatomicas diferentes 
(actos terapeuticos implicados ( ? ) - ( RT ; QT ; ClRURGIA ) 
-Natureza histologica identica I Graus de diferenciacilo distintos 
-Situacoes de pior prognostico -- Atingimento do es6fago 
-Maior incidencia de Care. Bronquicos em individuos com NM das V ADS 
Segundo artigo publicado em Ann. Oto-Laryng, 
1981 ( 14 ), a percentagem de NM das V ADS encootra-
da em estudo efectuado em 1992 casos de carcinomas 
das V ADS, diagnosticados num periodo de 5 anos, 
foi 3. 7% NM sincronas e 7 .I % NM metacronicas. 0 
criterio utilizado foi a selecc;ao de individuos com 
mais do que uma neoplasia, simultanea ou sucessiva, 
com localizac;ao separada por pelo menos ! .Scm de 
tecido s~o, incluindo mucosa e submucosa, e excluin-
do metastases e recidivas. 
Os tumores sincronos surgem preferencialmente 
numa mesma zona anat6mica, enquanto os carcino-
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geno para pulmao, laringe, cavidade bucal, es6fago e 
bexiga). Quanto ao alcool ainda h3 duvidas quanto a 
ser, por si so, cancerigeno, mas e ponto assente que 
potencia acentuadamente o risco de cancro das V ADS 
quando associado ao tabaco. 
Na maioria dos casos a natureza bistologica dos 
tumores e identica, embora com graus de diferencia-
~ao distintos. 
A sobrevida destas situa~oes tern sido dificil de 
estimar, no entanto sabe-se que quando ha atingimen-
to do es6fago o progn6stico e mais sombrio, nao se 
registando, habituaJmente, sobrevidas para alem dos 
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II meses. 
Verifica-se que em doentes com cancros multiplos 
das V ADS a incidencia de carcinomas bronquicos 
esta aumentada. Este aspecto leva a considerar a 
necessidade de urn despiste sistematico de urna 2." 
neoplasia com esta localizac;:ao, quando estamos 
perame urn carcinoma das VADS (14). 
B. Outras associa~oes 
Exist em ainda outras associac;:oes frequentes como 
a de carcinomas da mama, ovario e endometria (7). 
Ha tarnbem urn n6.mero significativo de referencias na 
literatura a coexistencia de neoplasias do pulmao e do 
rim (16). 
Tal como foi dito inicialmente, vamos abordar 
com mais detalhes as neoplasias multiplas primitivas 
do pulmao. 
V. TUMORES MiJL TIPLOS PRIMITIVOS DO 
PULMAO (TMPP) 
A ocorrencia de mais do que uma neoplasia 
pulmonar no mesmo doentc e urn acontecimento raro 
NEOPLASIA$ MUL TIPLAS 
(1 a 3.5% de todos os casos de cancro do pulmao, 
para alguns auto res ( 17), atingindo no entanto os 25% 
em outros estudos (18,19), dependendo dos criterios de 
TMPP utilizados) (Quadro [V). ' 
Quando se verifica, trata-se babitualmente de 
tumores metacr6nicos, em que a 2.3 neoplasia se 
desenvolve ap6s tratamento do carcinoma inicial (20). 
A incidencia de TMPP metacr6nicos estima-se em 
I 0-25% aos 2-3 anos de sobrevida. No caso de TMPP 
sincronos o diagn6stico e muitas vezes efectuado 
intraoperat6riamente, calculando-se em cerca de 2% 
a sua incidencia em doentes submetidos a cirurgia por 
neoplasia pulmonar. 
0 aparecimento de mais urn carcinoma no mesmo 
6rgao e, para alguns auto res, uma consequencia quase 
inevitavel do efeito de carcinogeneos sobre urn 
epitelio causando progressao tumoral, atraves dos 
estadios de displasia- carcinoma in situ- carcinoma 
maligno invasivo (20). 
Quanto ao tipo histol6gico constatou-se ser o 
carcinoma epidermoide o mais frequente, bern como 
ser mais comum os diferentes tumores apresentarem 
a mesma histologia. Verifica-se ainda que a ocorren-
cia de CPNPC metacr6nicos, ou de urn CPNPC 
seguidos de urn CPPC, sao as situac;:oes mais frequen-
temente relatadas na literatura (21 ). 0 diagn6stico de 
QUAOROlV 
TUM ORES MUL TIPLOS PRIMITIVOS DO PULMAO ( TMPP) . 
CONCEITOS GERAIS 
-TMPP- l a 3.5% de todos os casos de Cancro do Pulmao 
-T.Metacr6nicos- 10 a 25% aos 2/3 anos de sobrevida 
-T.Sincronos- 2% dos doentes submetidos a cirurgia por neoplasia pulmonar 
-Tipo histol6gico mais frequente - C. Epidermoide 
-Difereotes tumores com a mesma histologia 
-lncidcncia relativamente baixa de TMPP em individuos submetidos a RT 
-TMPP --- Progn6stico mais reservado (excepto seC. Epidermoides) 
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urn 2.0 tumor primitivo do pulmao num doente tratado 
por urn CPPC e uma situa~ao muito rara, e a sucessao 
de 2 CPPC e ainda mais rara, havendo em 1991 
apenas urn caso descrito na literatura. 
Curiosamente, a incidencia de TMPP, quando 
abordamos isoladamente os doentes submetidos aRT, 
e relativamente baixa, quando comparada com a 
mesma incidencia ern individuos sujeitos a ressec~ao 
cirurgica (22). Este facto sera, provavelmente, devido 
aos seguintes aspectos: 
-No caso dos tumores sincronos do pulmao, estes 
s6 sao muitas vezes reconhecidos no acto operat6rio, 
como ja se referiu. Por outro lado, muitos dos doentes 
submetidos a RT sao individuos que nao reuniam 
condi9oes cirurgicas, pelo que nao foram submetidos 
a interven9a0. Admite-se, pois, que, urn numero 
significativo de tumores sincronos localizados, perto 
do tumor principal, seja tratado, sem nos aperceber-
mos, pela RT prescrita para o unico tumor diagnosti-
cado. 
- Quanto as neoplasias metacr6nicas, salienta-se 
que, por urn !ado, o diagn6stico de uma segunda 
neoplasia e muitas vezes interpretado como uma 
recorrencia ou metastase. Por outro lado, muitos dos 
doentes que recebem RT isoladamente, sao idosos, ou 
apresentam estadio avan<;ado de doen<;a, com sobrevi-
da curta, insuficiente para que se manifeste a segunda 
neoplasia. 
Os tumores sincronos do pulmao estao associados 
a urn progn6stico mais reservado, excepto nos casas 
em que todas as neoplasias sao carcinomas epider-
moides (20). 
Recentemente, no Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center de Nova York, foram estabelecidos 
criterios para 0 diagn6stico de tumores multiplos 
primitivos do pulmao (18): 
• I. TUM ORES MET ACR6NICOS 
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A- Tipo histol6gico diferente 
B - Mesmo tipo histo16gico, se: 
I . Intervalo livre entre a ocorrencia de duas neo-
plasias de pelo menos 2 anos, ou 
2. Origem em carcinoma in situ, ou 
3. Localiza<;ao da segunda neoplasia nurn pulmao 
ou lobo diferente, mas 
a) ausencia de envolvimcnto linfatico comurn as 
duas neoplasias. 
b) ausencia de metastases extrapulmonares a data 
do diagn6stico. 
•II. TUMORES SINCRONOS 
A- Turnores fisicamente distintos e separados 
B - Histologia 
I. Diferente 
2. Mesmo tipo histol6gico, mas em pulmao, lobo 
ou segmento diferenle, se: 
a) origem em carcinoma in situ 
b) ausencia de envolvimento linfatico comum as 
duas neoplasias 
c) ausencia de metastases extra-pulmonares a data 
do diagn6stico. 
Estes criterios foram estabelecidos com base em 
estudos rectrospectivos de doentes submetidos a 
ressec9ao completa e potencialmente curativa. Por 
"resseccoo completa e potencialmente curativa" 
entende-se: cirurgia em que o tumor principal e todos 
os ganglios linfaticos mediastinicos acessiveis sao 
inteiramente ressecados, e todas as margens da 
ressec((ao se apresentam, por comprova<(iio histol6gi-
ca, livres de tumor. 
Foram cuidadosamente definidas e excluidas as 
situa((oes de recidiva e metastase, sabendo que estas 
quando ocorrem sao habitualmente detectadas no 
primeiro ano ap6s tratamento. Por "recidiva local" 
entendeu-se: evidencia de tumor no mesmo pulmao 
ou a nivel do coto bronquico. "Recidiva regionaf' foi 
definida como doenva mediastinica, clinicamente 
evidente, apesar da dissec9ao linfatica efectuada. 
"Recidiva distal ou metastase" foi entendida como 
doen9a do pulmao contra-lateral ou com outra locali-
za((ao extra-toracica. 
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Como se depreende dos criterios acima expostos, a 
defini~o de tumores multiplos deve, para alguns 
autores, excluir a presenc;a de metastases nos n6dulos 
linfaticos, por ser uma forte indicayao de a segunda 
lesao ser metastatica. A prop6sito desta observac;ao 
sera conveniente abordar alguns aspectos da drenagem 
linfatica pulmonar (23}, esquematizada na Fig. I. 
Fig. I: Drenagem linfatica pulmonar: A figura evidenc1a o 
trajecto e sentido da drenagem linfatica pulmonar atraves do 
mediastina. Salienta que apenas a drenagem do campo pulmonar 
inferior esquerdo se faz atravessando o mediastino, para os 
n6dulos linfliticos paratraqueais direitos (setas mais grossas). 
Assim, sabemos que a nivel do pulmao direito a 
corrente linfatica tern urn sentido ascendente, 
dirigindo-se para o mediastina ipsilateral e para os 
tinfaticos escalenos direitos. Ja no pulmao esquerdo a 
corrente linfatica, embora tambem em sentido ascen-
dente, flui sobre ambos os !ados do mediastina e o 
fluxo dominante e, por vezes, reconhecido ao Iongo do 
trajeeto dos ganglios mediastinicos sub-carinais, pre-
traqueais, paratraqueais contra-laterais e linfaticos 
escalenos direitos. Estes aspectos indicam a grande 
possibilidade de, nos casos de cancro do pulmao 
esquerdo, haver metastiza~o para os linfaticos medias-
tinicos contra-laterais. No entanto, a possibilidade de 
esta metastizayiio ocorrer prende-se com o segmento 
Julbo/Agosto 1995 
NEOPLASIAS MlJL TJPLAS 
em que se localiza a neoplasia e com o trajecto da 
drenagem linfatica do mesmo. Obviamente este facto 
implica que nos casos de cancro do pulmao esquerdo 
sejam ressecados ganglios linfilticos de ambos os !ados 
do mediastina. 
Posteriormente, e ainda em relayao aos rumores 
multiplos primitivos do pulmao, definiram-se como 
tumores sincronos os que, intra-operat6riamente elou 
em analise por citomcnia de fluxo do DNA, obedeces-
sem aos seguintes critcrios: 
I. Presenya de mais de uma massa tumoral no 
pulmao. 
2. Difcrenc;as nos subtipos histol6gicos. 
3. ldentifica<;ao de origens bronquicas distintas. 
4. Difcrenyas nos padroes de ploidia do DNA. 
A citometria de fluxo do D.N.A., permitindo 
caracterizar os padroes de ploidia do acido desoxirribo-
nucleico, podera fomecer elementos valiosos no 
diagn6stico de tumores sincronos do pulmao (24). 
VI. PARTICULARJDADES NA ABORDAGEM 
TERAPtUTICA DOS TMPP 
A rcssecc;ao complcta dos TMPP, quando possivel, 
conduz a urn aumen(o significative da sobrevida do 
doentc. 
Assim, perante uma situa~o de massas pulmonares 
multiplas ou recorrentes, nao dev'emos afastar, a priori 
o tratamento por resscc<;ao completa, presumindo 
tratar-se de uma metastase ou recidiva (18.24). E 
necessaria excluir primeiro e o mais criteriosamente 
possivel, o diagn6stico da TMPP. 
A extensao da ressecc;ao de uma segunda neoplasia 
primitiva, metacr6nica, do pulmiio deve ser pautada 
pela localizayao do tumor, pelo seu tamanho, e pela 
avalia9ao da funyao pulmonar do doente (nao esquecer 
que se trata muitas vezes de urn individuo ja submetido 
a cirurgia pulmonar (24). 
Em 1980 foi iniciado em T6quio urn novo trata-
mento em vanas neoplasias e tambem nos TMPP, com 
resultados animadores - a Terapeutica Fotodinlimica 
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( 17). Baseia-se no facto de: compostos fotosensitizantes 
quando expostos a radiac;;oes de detenninado compri-
mento de onda sofrerem uma reacviio fotoquimica de 
que resulta produyiio in situ de radicais de oxigenio 
letais para as celulas. 0 composto fotosensitizantes 
utilizado foi urn derivado da hematoporfirina com 
afmidade para o tecido neoplasico, possibilitando a 
destruic;;ao selectiva do tumor. Esta substancia e admi-
nistrada por via endovenosa. e 48 horas depois a luz 
adequada e aplicada por meio de urna fibra de quartzo, 
atraves do broncofibrosc6pio, sobre as lesoes endo-
bronquicas. 
E uma tecnica ainda em estudo. Pode ser utilizada 
isoladamente ou combinada com cirurgia ou RT. 
Parece indicada em: 
- Lesoes superficiais (TcisN~0) acessiveis a 
broncofibroscopia. 
- Lesoes em estadio r com func;;ao pulmonar 
deficiente, ou que recusam cirurgia. 
- Les6es em estadio I como tratamento paliativo em 
casos de ressecc;;iio cirirrgica curativa. 
- Lesoes avanyadas com necessidade de paliac;;iio. 
Vll. CASUiSTrCA DE 5 ANOS DAS NEOPLASIAS 
MULTIPLAS SEGUIDAS NA SEC<;;AO DE 
ONCOLOGIA PNEUMOU)GICA (SOP), DO 
HOSPITAL PULIDO VALENTE (HPV) 
Com o objectivo de avaliar a frequencia com que 
ocorrem situay()es de NPM, identificar as associac;;oes 
neoplasicas mais frequentes e evidenciar as dificulda-
des no diagn6stico destas situac;;oes, os autores proce-
deram a urna revisao dos processos oncol6gicos e 
hospitalares dos doentes tratados no SOP entre 1988 e 
1993 (5 anos). 
Foram encontrados urn total de 14 casos de NPM, 
s~ndo, 6bviamente, pelo menos uma das neoplasias urn 
tumor primitivo do pulmao. Em 10 doentes tratava-se 
da associac;;ao entre urna neoplasia pulmonar e urn 
tumor com outra localizayiio, correspondendo 5 destes 
casos a tumores das V ADS. Nos 4 doentes restantes foi 
aceite o diagn6stico de TMPP, observando-se tumores 
sincronos em 3 casos e tumores metacr6nicos em 
apenas I caso (Quadro V). 
Dos 14 doentes 13 eram do sexo masculino e, 
portanto, apenas urn pertencia ao sexo feminino. As 
idades variaram entre os 45 e os 74 anos de idade, 
sendo a media etaria de 61 , 14 anos. Encontramos 2 
doentes nao fumadores, apresentando todos OS fumado-
res uma carga tabagica pesada, superior a 50 U.M.A. 
Nas situac;;oes em que se tratava de uma neoplasia 
do pu1mao associada a urn tumor extrapulmonar 
procurou-se identificar: o tipo histol6gico da 1.3 e da 2.3 
neoplasia, a terapeutica efectuada para o 1.0 tumor eo 
intervalo de tempo decorrido entre a ocorrencia da 1.3 
e da 2.3 neoplasia (Quadros VIe VII). 
Para o diagn6stico de TMPP utilizamos a classifica-
c;;iio do Memorial Sloan Kettering Cancer Center de 
Nova York. Os 4 casos de TMPP que encontramos 
estao ilustrados nos Quadros vm e rx. 
Salienta-se o facto de a maioria dos tumores primi-
tivos do pu1mao serem Epidermoides (>50%), e ainda 
o elevado numero de neoplasias multipLas das vias 
QUADRO V 
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SOP: CASUiSTICA DE S ANOS (1988- 1993) 
Total : 14 casos d~ NPM 
Carcinoma do pulmao + tumor com outra localiza~ao - I 0 doemes 
(Tumores das V ADS ·- 5 doentes) 
TMPP : 4 doentes 
Tumores sincronos - 3 doentes 
Tumores metacr6nicos - I doente 
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QUADRO VI 
TUMOR PUL~tAO +TUMOR EXTRA-PULMONAR 
t• Neoplasia T erapeutica lntrevalo I. - 2. 2' Neoplasia 
efectuada (anos) 
Adenocarcinoma C + T 8 C.Epidennoide do 
do endometrico Pulmao 
Tumor da Bexiga BCG -i.v. 5 Ademocarcinoma 
do Pulmilo 
Tumor da Bexiga- C + BCG-i. v. + QT 9 C. indiferenciado 
C.epitelio ttansi~ilo do Pulmilo 
Adenocarcinoma c 16 C. Epidennoide do 
do Recto Pulmilo 
C. Epidennoide QT +C+RT 3 Adenocarcinoma 
mod. dif. Pulrn<Io do Colon 
LEGENDA: C- Cirurgia: RT - Radioterapia; 
i.v.- intravesical; QT - Quimioterapia. 
QUADROVU 
TUMORES MULTlPLOS VADS 
1• Neoplasia Terapeutica lntrevalo ,. - 2. 2• Neoplasia 
efectuada anos 
C.Espinocelular da C + RT ? C.Epidennoide 
base da Lingua mod.dif.do Pulmi1o 
Tumor da Lingua c 3 C.Epidennoide 
pouco dif. do 
Pulmilo 
Tumor da Laringe RT 7 C. indiferenciado 
do Pulmilo 
Tumor da Laringe c II C. Epidennoide 
j>ouco d.if do 
Pulmilo 
C. Epidennoide do C + QT 0 Adenocarcinoma 
Pulmi1o do Es6fag_o 
LEGENDA: C- Cirurgia: RT- Radioterapia; QT- Quimioterapia 
aero-digestivas superiores (36% dos casos): dois 
aspectos em concordancia com a revisao bibliografica 
apresentada. 
Constatamos, nurn total de 14 casos de NPM, I 0 
situac;;oes de tumores metacr6nicos, urna delas em 
TMPP. Nestes casos pudemos verificar que: 
- o intervalo de tempo entre a ocorrencia da t.• e da 
2.• neoplasia variou entre 3 e 16 anos. 
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-urn total de 5 doentes foram submetidos a RT 
para tratamento da 1.3 neoplasia. 
- urn total de 3 doentes efectuaram QT para trata-
mento da J.• afecyao tumoral. Em dois destes doentes 
fazia parte do esquema terapeutico urn agente alquilan-
te (Carboplatin). 
Concluimos que, nestes casos, aRT e QT poderao 
ter tido urn papel iatrogenico, contribuindo para a 
ocorrencia da 2.3 neoplasia. 
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QUADROVIU 
TUMORES MUL TIPLUS PRIMITIVOS DO PULMAO ( n=4 ) 
T UM ORES MET ACRONICOS ( n=l ) 
I' NEOPLASIA 
I 988 -Adenocarcionoma moderadainente diferenciado a esquerda 
Pneumectomia Esq. + RT + QT complementares 
-T2N1Mo-
2• NEOPLASIA 
1993 - Nodulo 5 em pulmilo direito 
P A TT - Adenocarcionoma 
QUADROIX 
TUMORES MUL TIPLOS PRIMITIVOS DO PULMAO ( n = 4) 
T UMORES SINCRONOS ( n = 3 ) 
1• CASO C. EPIDERMOIDE D'" + C. E EPIDERMOIDE Ed• 
FIB : ABE -massa BPE A 0 .5 em esporilo divisilo B. Lobares 
ABO massa pediculada inser~ao BLM 
TC toracica : n6dulo 25 I 30 mm procidente lumen BPE 
massa nodular 38 mm LID 
AD : pre vasculares e carinais 
2" CASO C. EPIDERMOIDE m.d. D'" + C. EPIDERMOIDE m.d. ~· 
FIB : massa ocluindo BLSD 
massa apical BLIE 
TC tonicica : aspectos processo infeccioso BLSD 
massa 4 em apical LID 
AD : hi lares+ aorto- pulmonares + paratraqueal D"' < I em 
J • CASO C. EPIDERMOIDE p.d. D .. + ? Ed• 
FIB : ABO - oclusilo LSD por massa 
ABE- mucosa apical BLIE infiltrada 
TC toracica : condensa~ilo LSD 
condensa~ilo LIE 
AD : retro-cava + pre-traqueal D .. 
LEGENDA: C ·Carcinoma: FIB- Broncofibroscopia: 
AD- Adenopatias: m.d. • moderadamente diferenciado; p.d.- pouco diferenciado 
vm. COMENT ARlO FINAL raras e por vezes dificeis de diagnosticar, pelo que e 
necessario estabelecer criterios de diagn6stico mais 
fundamentados. A citometria de fluxo do D.N.A, 
permitido identificar diferenc;as nos padroes de ploidia 
do D.N.A. das celulas, podera constituir urn metodo de 
As NPM sao uma entidade clinica Ionge de estar 
bern conhecida, constituindo actualmente objecto de 
muitos estudos e investigaC(ao. Sao de facto situa<;:oes 
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diagn6stico importante num futuro proximo. No caso 
particular dos TMPP sera fundamental saber 
reconhece-los como tal, uma vez que, tratando-se de 
tumores ressecaveis, a cirurgia traz urn aumento 
significativo da sobrevida do doente. 
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